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Zusammenfassung 
 
Seit längerem ist bekannt, dass Stress ein Risikofaktor für die Entstehung und Exazerbation 
von Asthma sowie anderer chronischer Atemwegserkrankungen ist. Stress induziert die Aus-
schüttung neuroendokriner Faktoren wie biogener Amine (BAs), die modulierend sowohl auf 
die angeborene als auch adaptive Immunantwort wirken können. Effekte biogener Amine auf 
Zellen der angeborenen Immunantwort können allerdings aufgrund des engen Zusammen-
spiels mit der adaptiven Immunantwort in komplexen Modellorganismen wie der Maus nur 
schwer aufgeklärt werden. Einfachere Modellsysteme wie das der Taufliege Drosophila mela-
nogaster, die ausschließlich ein angeborenes Immunsystem besitzt, eignen sich besser, um 
dieser Fragestellung nachzugehen. So nutzt die Fliege nicht nur eine Reihe von Signalwegen, 
die hohe Ähnlichkeit zu denen des Menschen haben (z. B. Toll-Rezeptoren, NF-κB-Signal-
wege), sondern auch Catecholamin-Analoga (z. B. Dopamin oder das mit Norepinephrin 
chemisch verwandte Octopamin), die sowohl in der Fliege als auch im Menschen dieselben 
intrazellulären Signalwege anstoßen. Auch wird in Drosophila die zelluläre Immunantwort 
ausschließlich von Makrophagen-ähnlichen Hämozyten vermittelt, deren Hauptaufgabe in der 
Phagozytose apoptotischer Zellen und Mikroorganismen besteht. Darüber hinaus sind sie auch 
zur Synthese antimikrobieller Peptide befähigt. 
Im Rahmen dieser Arbeit sollte aufgeklärt werden, ob die BAs Octopamin, Tyramin, Dopa-
min und Serotonin die zelluläre Immunantwort in der Taufliege modulieren.  
In der vorliegenden Doktorarbeit konnte zunächst gezeigt werden, dass Hämozyten Rezeptor-
gene für alle zu untersuchenden BAs exprimieren und damit grundsätzlich in der Lage sind, 
auf diese zu reagieren. Zur Beantwortung der Frage, ob BAs die Expression antimikrobieller 
Peptidgene modulieren, wurde die aus Drosophila stammende Hämozytenzelllinie S2 mit den 
verschiedenen BAs stimuliert und die Modulation der Expression des antimikrobiellen Peptid-
gens diptericin bestimmt. Während Octopamin, Tyramin und Serotonin in vitro keine signifi-
kante Modulation der diptericin-Expression in Abhängigkeit von Konzentration bzw. Stimu-
lationsdauer induzierten, konnte für Dopamin allenfalls ein leichter, modulierender Effekt 
festgestellt werden.  
Des Weiteren wies das Expressionsprofil der BA-Rezeptoren in Hämozyten darauf hin, dass 
ein Großteil der in diesen Zellen existenten BA-Rezeptoren zur Klasse der Gs-Protein-gekop-
pelten Rezeptoren gehört, die bei Aktivierung eine Erhöhung der intrazellulären cAMP-
Konzentration induzieren. Dass ein cAMP-Konzentrationsanstieg in Hämozyten von Droso-
phila-Larven die Immunfunktion von Hämozyten tatsächlich moduliert, konnten ex vivo-
Versuche mit genetisch veränderten Hämozyten zeigen, die eine xenogene photoaktivierte 
Adenylylcyclase (bPac) aus dem Bodenbakterium Beggiatoa exprimieren. So nimmt in bPac-
exprimierenden Hämozyten die Phagozytoserate nach Induktion durch Blaulicht im Vergleich 
zur Kontrolle maßgeblich ab, während die Ausbreitungsfläche der Zellen signifikant zu-
nimmt.  
Um nachzuweisen, dass BAs unter anderem über Gs-Protein-gekoppelte Rezeptoren den 
Anstieg von cAMP in Hämozyten bewirken, wurden S2-Zellen mit unterschiedlichen Kon-
zentrationen der verschiedenen BAs stimuliert. Ein, wenn auch nur geringer Anstieg von 
intrazellulärem cAMP konnte lediglich für Octopamin und Dopamin verzeichnet werden. Die 
in vitro-Stimulation von S2-Zellen mit verschiedenen Konzentrationen an BAs hatte keinen 
nachweisbaren Effekt auf die Phagozytoseaktivität. 
In Infektionsexperimenten mit verschiedenen BA-Rezeptor-defizienten adulten Fliegen 
konnte allerdings gezeigt werden, dass alle octopaminergen Rezeptoren sowie der Tyramin-
Rezeptor Oct-TyrR an der Immunantwort gegen das gram-negative Bakterium Pectobac-
terium carotovorum beteiligt sind. Infizierte Rezeptor-defiziente Tiere für die octopaminergen 
Rezeptoren Octβ1R, Octβ2R und Octβ3R starben im Vergleich zu den entsprechenden Kon-
trollen vermehrt. Ein Fehlen der Dopamin-Rezeptoren (Dop1R1 und Dop1R2) und zwei 
weiterer Tyramin-Rezeptoren (TyrR und TyrRII) scheint hingegen keinen Effekt auf die 
Immunabwehr von adulten Fliegen zu haben.  
Da besonders Octβ1R- und Octβ2R-defiziente Tiere eine schlechtere Immunabwehr bei In-
fektion aufwiesen, sollte außerdem geklärt werden, ob diese beiden Rezeptoren in den 
immunkompetenten Geweben Fettkörper, Hämozyten und Lymphdrüse an der Vermittlung 
des immunprotektiven Effekts von Octopamin beteiligt sind. Die gezielte Herunterregulierung 
eines der beiden Rezeptoren mittels RNAi konnte allerdings keine Notwendigkeit für die 
octopaminergen Rezeptoren in Hämozyten zur Bekämpfung der Bakterien erkennen lassen. 
Auch die Herunterregulierung der Rezeptoren in Fettkörper, Hämozyten und Lymphdrüsen 
scheint erstaunlicherweise die Bekämpfung gram-negativer Bakterien nicht maßgeblich zu be-
einflussen. 
Abschließend lässt sich sagen, dass im Rahmen dieser Arbeit zumindest für eines der hier 
untersuchten BAs, nämlich Octopamin, zumindest erste Hinweise dafür aufgedeckt wurden, 
dass BAs auch in der Fliege die Immunabwehr modulieren können. Die Ergebnisse der in 
vivo-Versuche weisen darauf hin, dass Octopamin in der Fliege eher einen immunprotektiven 
Charakter hat. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Summary 
 
Stress is known to be a risk factor for the development and exacerbation of asthma and other 
chronic respiratory diseases. It induces the release of neuroendocrine factors like biogenic 
amines (BAs), modulating the innate and adaptive immune response. Effects of BAs on innate 
immune cells can barely be elucidated in complex model organisms such as mice due to the 
close interaction with the adaptive immune response. Simpler model organisms such as the 
fruit fly Drosophila melanogaster are more suitable to address this issue, since they only have 
an innate immune system. The fly not only uses a couple of signalling pathways with high 
similarities to human counterparts (e. g. Toll-receptors, NF-κB-signalling pathways). It also 
uses analogues to catecholamins (e. g. dopamine or octopamine, a chemical relative of 
norepinephrine), activating the same intracellular signalling pathways in flies as in humans. 
Moreover, the cellular immune response in Drosophila is mediated by macrophage-like 
hemocytes, which primarily phagocytise apoptotic cells and microorganisms. Additionally, 
these cells are capable of synthesising antimicrobial peptides. 
Within the scope of this thesis it should be elucidated, whether the BAs octopamine, tyramine, 
dopamine and serotonin modulate the cellular immune response in the fruit fly. 
The work in hand could show that hemocytes express receptor genes for all investigated BAs 
and are therefore capable of reacting to corresponding stimuli. To answer the question, 
whether BAs modulate the expression of antimicrobial peptide genes, the Drosophila-derived 
hemocyte cell line S2 had been stimulated with the different BAs and the modulation of the 
antimicrobial peptide gene expression had been determined. 
Octopamine, tyramine and serotonin could not induce a significant modulation of diptericin-
expression depending on concentration or length of stimulation in vitro, whereas a slight 
modulating effect could be observed for dopamine. Moreover, the expression profile of BA 
receptors in hemocytes pointed out that a majority of the BA receptors, found in hemocytes, 
induces an increase in intracellular cAMP concentration via the class of Gs-protein-coupled 
receptors. An increase of the cAMP concentration in hemocytes of Drosophila-larvae can in 
fact modulate the immune functions of hemocytes. This could be shown by ex vivo-
experiments with genetically manipulated hemocytes, expressing a xenogeneic photoactivated 
adenylylcyclase (bPac) from the soil bacterium Beggiatoa. In bPac-expressing hemocytes the 
phagocytic activity after induction with blue light decreases substantially in comparison to the 
control, whereas the cell’s spreading area increases significantly. To proof that BAs can 
induce the increase of the cAMP-concentration in hemocytes via Gs-protein-coupled 
receptors, S2-cells were stimulated with different concentrations of BAs. An increase, if only 
slight, of intracellular cAMP could be found only for octopamine and dopamine. The in vitro-
stimulation of S2-cells with different concentrations of BAs could not reveal a detectable 
effect on the phagocytic activity. 
In infection experiments with different BA-receptor-deficient adult flies, it could be demon-
strated that all octopaminergic receptors and the tyramine-receptor Oct-TyrR are involved in 
the immune response against the gram-negative bacterium Pectobacterium carotovorum. 
Infected, receptor-deficient flies for the octopaminergic receptors Octβ1R, Octβ2R and 
Octβ3R died in greater number compared to the corresponding controls. The lack of the 
dopamine-receptors (Dop1R1, Dop1R2) and two additional tyramine-receptors (TyrR, 
TyrRII) does seemingly have no effect on the immune defence of adult flies.  
Since especially Octβ1R- and Octβ2R-deficient flies had an impaired immune response to 
infection, it should be elucidated, whether those two receptors are involved in the mediation 
of the immune-protective effect of octopamine in immune-competent tissues (fat body, 
hemocytes and lymph gland). The targeted knock-down of one of the two receptors with the 
help of RNAi could not indicate the need for the octopaminergic receptors in hemocytes in 
order to fight bacteria. Additionally, the knock-down of those receptors in fat body, hemo-
cytes and lymph glands did not seem to affect the defence against gram-negative bacteria, 
substantially.  
In summary, it can be stated that in the scope of this thesis, first hints could be found for the 
modulating effects of at least one BA, namely octopamine, on the immune response of 
Drosophila. The results in vivo point to a rather immunoprotective character of octopamine in 
the fly. 
 
 
